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ZUSAMMENFASSUNG

Lokale Wundinfektionen sind geflrchte-
te Komplikationen, die bei akuten und
chronischen Wunden auftreten sowie Ur-
sache fir eine verzégerte Wundheilung
sein kénnen. Eine zu spate oder nicht ad-
dquate Behandlung kann sowohl fr die
betroffenen Patienten und deren Lebens-
qualitat als auch fiir das Gesundheitssys-
tem einschneidende Folgen haben. Wund-
verbdande mit ergdanzenden antimikrobi-
ellen Eigenschaften sind seit vielen Jah-
ren in der Praxis bewdhrte Therapieop-
tionen und insbesondere in der ambulan-
ten Versorgung wichtig. Die publizierte
klinische Evidenz wird jedoch kontrovers
diskutiert. Die Erstattung von Wundver-
banden mit erganzenden antimikrobiel-
len Wirkkomponenten, wie z.B. Silber (Ag*)
oder Polihexanid (PHMB), die zukunftig
in Teil 3 der Arzneimittel-Richtlinie kate-
gorisiert werden, wird zu Lasten der Ge-
setzlichen Krankenversicherung nach Ab-
lauf einer Ubergangsfrist, d.h. nach dem
02.12.2023, nur nach einer Antragstel-
lung durch den Hersteller und einer po-
sitiven Nutzenbewertung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
moglich sein.
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Es besteht keine Einigkeit, ob die aktu-
ellen Kriterien fir eine Bewertung des
klinischen Nutzens von Arzneimitteln un-
eingeschrankt auch fir die Gruppe anti-
mikrobieller Wundverbdnde, fir die als
Medizinprodukte andere Anforderungen
an eine klinische Prifung gelten, geeig-
net sind. Das Therapieziel sowie die Zweck-
bestimmung dieser intermedidar angewen-
deten antimikrobiellen Wundverbande
sind nicht der komplette Wundverschluss.
Die Zweckbestimmung dieser Medizin-
produkte ist vielmehr die Reduktion der
mikrobiellen Belastung der Wunde. Die
Anwendung erfolgt in der phasengerech-
ten Wundbehandlung zeitlich befristet.
Der Erfolg der Behandlung zeigt sich z.B.
in Form einer Reduktion der klinischen
Infektionszeichen, der Wundflache oder
der Mikroorganismen in der Wunde.

Dieser Beitrag fasst die Begriindung
fur die lokale antimikrobielle Wundbe-
handlung und die aktuell verfiigbare kli-
nische Evidenz beispielhaft fur silberhal-
tige Wundverbande zusammen, diskutiert
klinisch relevante Endpunkte und schlagt
mogliche Kriterien zur klinisch adaqua-
ten Bewertung des Nutzens vor. Dabei
sollten die Prinzipien der evidenzbasier-
ten Medizin als Grundlage fir die Bewer-
tung und die Erstattung zugrunde gelegt
werden.

SCHLUSSELWORTER

Antimikrobielle Wundverbdnde, Wund-
infektion, Silber, klinische Evidenz, sys-
tematische Literaturrecherche

SUMMARY
Local wound infections are dreaded com-
plications that can occur in acute as well
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as chronic wounds and can be the cause
of delayed wound healing. Late or inad-
equate treatment can have serious con-
sequences for patients and their quality
of life, as well as for the health care sys-
tem. Wound dressings with complemen-
tary antimicrobial properties have been
proven treatment options in practice for
many years and are particularly import-
ant in outpatient care. However, the dis-
cussion concerning published clinical ev-
idence is controversial. The reimburse-
ment of wound dressings with supple-
mentary antimicrobial efficacy, such as
dressings with silver (Ag*) or polihexa-
nide (PHMB), which will in future be cat-
egorised in Part 3 of the Pharmaceutical
Guideline Part P amentment Va (Arzneimit-
tel-Richtlinie Abschnitt P Anlage Va). For
their expense as part of the Statutory
Health Insurance an application by the
manufacturer and a positive proof of clin-
ical benefit by the Federal Joint Commit-
tee (G-BA) will be necessary after the
expiry of a transitional period, i.e. after
02nd of December 2023.

There is no agreement whether the
current criteria for an assessment of the
clinical benefit of pharmaceuticals are
also suitable without restriction for this
group of antimicrobial wound dressings,
which are medical devices and for which
other requirements for a clinical evalua-
tion are relevant. The therapeutic objec-
tive as well as the intended purpose of
the intermediately applied antimicrobial
wound dressings is not complete wound
closure. The purpose of these medical
devices is rather the reduction of the
microbial load of the wound. The appli-
cation is time-limited in the phase-ap-
propriate wound treatment. The success
of the treatment is shown, for example,
in the form of a reduction in the clinical
signs of infection, the wound area or the
microorganisms (microbial load) in the
wound.

This paper summarises the rationale
for local antimicrobial wound treatment
and the currently available clinical evi-
dence exemplified by silver-containing
wound dressings, discusses clinically rel-
evant endpoints (outcomes) and suggests
possible criteria for clinically adequate
assessment of benefit. The principles of
evidence-based medicine should be used
as the basis for evaluation and reimburse-
ment.

Antimicrobial wound dressings, wound
infection, silver, clinical evidence, system-
atic literature research

Antimikrobielle Therapie von Wunden

Einleitung

In Deutschland wird die Prévalenz chro-
nischer Wunden mit mindestens 1,1 %
angegeben [6]. Die Keimbesiedlung oder
lokale Infektion von Wunden ist neben
den zugrundeliegenden Ursachen und
Begleiterkrankungen, wie Durchblu-
tungsstorungen, metabolischen oder
systemischen Erkrankungen, ein h&ufi-
ger Storfaktor der Wundheilung [1,
7-9]. Im Rahmen der Entstehung eines
Wundinfektes werden verschiedene
Eskalationsstufen unterschieden. Wéh-
rend im Fall einer Keimbesiedlung der
Wunde das Aufnehmen der Bakterien
durch den Wundverband (Keimbin-
dung) und die Entfernung mit dem Ver-
bandwechsel ausreichend sein kann, ist
es im Fall einer Wunde mit dem Risiko
oder Anzeichen einer lokalen Infektion
sinnvoll, eine lokale Abtétung der Kei-
me mit Hilfe von Wundverbadnden mit
einem antimikrobiellen Wirkstoff zu er-
zielen. Die dritte Eskalationsstufe, bei
der es zu einer Ausbreitung der Keime
in den Korper mit der Notwendigkeit
einer systemischen Antibiotikatherapie
kommit, sollte unbedingt im Sinne der
Antibiotic Stewardship vermieden wer-
den. Bereits seit einigen Jahren und
ganz besonders seit 2020/2021 gibt es
vor dem Hintergrund der zunehmenden
Resistenzentwicklung gegen Antibioti-
ka verstérkt internationale und nationa-
le Aktivitdten, mit dem Ziel, die Indika-
tion des Antibiotika-Einsatzes zu schir-
fen, zu dokumentieren und damit zu re-
duzieren. Eine gute, angemessene lo-
kale Wundtherapie mit Wundverbénden
mit ergdnzenden antimikrobiellen Ei-
genschaften wird dabei zur Vermeidung
oder Reduktion des Antibiotika-Einsat-
zes beitragen.

Eine lokale Wundinfektion kann mit
hohen Risiken fiir weitere Komplikatio-
nen wie eine systemische Ausbreitung,
eine stationdre Versorgung und in der
Folge mit erhohten Kosten fiir das Ge-
sundheitssystem verbunden sein. Wund-
verbénde mit ergdnzenden antimikrobi-
ellen Eigenschaften durch zusétzliche
antimikrobielle Substanzen, wie bei-
spielsweise Iod, Polihexanid (PHMB),
Chlorhexidin oder Silber (Ag"), sind seit
vielen Jahren in der Praxis bewéhrte
Therapieoptionen fiir diese Art von
Wunden [2] und besonders in der am-
bulanten Versorgung wichtig.

Im Fall von Silber konnen die silber-
haltigen Wirkkomponenten mit unter-
schiedlichen Technologien in den Wund-

verband integriert sein oder als Be-
schichtung, als Teil der Struktur oder
in Kombination eingearbeitet sein [2].
Der antimikrobielle Wirkmechanismus
durch ionisches Silber (Ag") ist unab-
héngig von der Technologie [3]. Wé&h-
rend die Notwendigkeit und die antimi-
krobielle Wirksamkeit in vitro dieser
Therapieoption unbestritten sind, wird
die klinische Evidenz unterschiedlich
bewertet. Dabei geht es auch um die Fra-
ge, ob die aktuellen Kriterien fiir eine
Bewertung des klinischen Nutzens von
Arzneimitteln uneingeschriankt auch
fiir die Gruppe dieser antimikrobiellen
Wundverbinde geeignet sind. Aus wis-
senschaftlicher Sicht wird als primérer
Endpunkt haufig der komplette Wund-
verschluss gefordert [5]. Da die lokale
Therapie von Wunden mit dem Risiko
oder Anzeichen einer Infektion mit sil-
berhaltigen Wundverbanden zeitlich be-
fristet erfolgt, ist das primére Therapie-
ziel nicht der komplette Wundverschluss
oder die Abheilung der Wunde, sondern
die erfolgreiche Behandlung der klini-
schen Infektionszeichen durch Absorp-
tion von Exsudat und Abtétung von Bak-
terien (bakterizide Wirkung). Bei der
Bewertung des Nutzens ist die Zweck-
bestimmung und das Behandlungsziel
dieser intermedidren Behandlungsopti-
on zu berticksichtigen. Das bedeutet fiir
die lokale antimikrobielle Wundbehand-
lung eine Reduktion der Keimlast in der
Wunde und damit die ins Stocken gera-
tene oder zum Stillstand gekommene
Wundheilung wieder zu unterstiitzen
oder in Gang zu bringen. Dieses Behand-
lungsziel hat sich vielfach in klinischen
und nicht interventionellen Studien in
einer Reduktion der Wundfldche (wound
area reduction, WAR) gezeigt.

Aktuell gibt es keine national giilti-
gen Leitlinien fiir die Lokaltherapie von
Wunden mit dem Risiko oder Anzeichen
einer lokalen Infektion. Die S3-Leitlinie
zur Lokaltherapie chronischer Wunden
der Deutschen Gesellschaft fiir Wund-
heilung (DGfW) aus dem Jahr 2012 hat-
te die Betrachtung infizierter Wunden
explizit ausgeschlossen [4]. Diese Leit-
linie befindet sich seit 2017 in der Uber-
arbeitung. Die Initiative Chronische
Wunde (ICW) e.V. stellt in einer aktu-
ellen Stellungnahme die Problematik
und den Stellenwert klinischer Studien
in der Wundversorgung unter verschie-
denen Aspekten wie dem Nutzennach-
weis von Wundprodukten, der evidenz-
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basierten Medizin (EbM), den Zielen in
der Wundversorgung, den Problemen in
der Studienplanung, den Studienkon-
zepten und Messparametern ausfiihrlich
dar, verbunden mit einer Forderung
nach Core Outcome Sets [5]. Neben der
Forderung nach einer gemeinsamen, in-
terdisziplindren Diskussion zur Planung
von Studiendesigns regt die ICW an, vor-
handene Studienergebnisse kritisch zu
bewerten und in Form von Meta-Analy-
sen einzuordnen [5].

Vor diesem Hintergrund stellt diese
Ubersichtsarbeit die vorliegende Evi-
denz der lokalen antimikrobiellen Wund-
versorgung mit silberhaltigen Wundver-
bénden (Ag") dar und diskutiert deren
Nutzennachweis und Bedeutung im am-
bulanten Sektor.

Rationale lokale Wundtherapie

In Deutschland leiden etwa 2,7 Millio-
nen Menschen unter komplexen Wun-
den, von denen rund ein Drittel mit ei-
nem chronischen Verlauf einhergeht.
Die Pravalenz betrdgt mindestens 1,1 %
[6]. Eine lokale Wundinfektion ist die
héufigste Ursache einer gestorten Wund-
heilung [7-9]. Fiir die antimikrobiellen
Behandlungsprinzipien sind antimikro-
bielle Wundverbinde, wie z. B. silberhal-
tige Wundverbédnde, essentieller Be-
standteil insbesondere der nicht-statio-
néren Versorgung und gelten als ,,State
of the art“. Diese besondere Bedeutung
ergibt sich auch auf Grund der zuneh-
menden bakteriellen Antibiotikaresis-
tenz [10-11], auch gegeniiber Reser-
veantibiotika [2], der Bedeutung der Ad-
hérenz der Patienten fiir die Wundhei-
lung [12-13] und der Versorgungsreali-
tat [14-15].

Obwohl die Wundbehandlung in der
Medizin eine Herausforderung darstellt,
gestaltet sich die Bewertung der Evidenz
besonders fiir die Auswahl von anti-
mikrobiellen Wundverbénden als sehr
komplex. Als Entscheidungsgrundlage
liegen nur wenige vergleichende klini-
sche Untersuchungen vor. Zur Bewer-
tung sollten alle zur Verfiigung stehen-
den Befunde von der In-vitro-Testung bis
zur klinischen Studie einschlieRlich Me-
ta-Analysen herangezogen werden [10].

Material und Methoden

Fiir den Zeitraum Januar 2010 bis Au-
gust 2021 wurde eine systematische Li-
teraturrecherche in den Datenbanken
PubMed (einschl. Embase) und Cochra-
ne mit definierten Suchkriterien durch-
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gefiihrt. Beinhaltet waren u.a. die fol-

genden Kriterien:

¢ (klinische) Evidenz

¢ (klinische) Studie/Untersuchung

¢ randomisiert kontrollierte Studie (RCT)

¢ klinische Praxisleitlinie

* (systematische) Ubersichtsarbeit

* Meta-Analyse

¢ Fallserie (-studie)

* Kohorten-/Beobachtungsstudie zu
Wunde, Therapie, (Wund-)Verband

» antimikrobiell/-bakteriell

Ergidnzend wurde nach folgenden Krite-

rien gesucht:

¢ klinisches Outcome

¢ Patient Related Outcome (PRO)

antimikrobielle Wirksamkeit

medizinischer Nutzen

klinische Infektionszeichen

Reduktion der klinischen Zeichen

einer Infektion

Reduktion der Wundflache/der

Keimzahl (mikrobielle Last)/

der Bakterien

Grad der Kolonisierung

Wundverschluss(-rate)

Anzahl abgeheilter Wunden, Heilungs-

zeit

Vertréglichkeit

lokal unerwiinschte Ereignisse

(gesundheitsbezogene) Lebensquali-

tat ((Health related) quality of life,

(Hr) QolL)

Patienten-Adhédrenz/-Akzeptanz

Reduktion von Geruch/Schmerz

Frequenz der Verbandwechsel

Verbesserung der Haut-/Wund-

umgebung

Vermeidung einer Antibiotika-

therapie/Hospitalisierung

¢ Surrogatparameter

Ergénzend erfolgte eine manuelle Suche

nach Fachgesellschaften, Wundorgani-

sationen und Expertenmeinungen zu sil-

berhaltigen Wundverbénden (Ag").
Die identifizierten Treffer wurden
von Dopplungen bereinigt und auf Ba-
sis der Zusammenfassungen gemafl de-
finierter Kriterien ein- oder ausgeschlos-
sen. Ausschlusskriterien waren:
¢ Publikationen, die keine direkte Re-
levanz fiir die lokale Wundtherapie
hatten

¢ andere Indikationen als Wunde

¢ keine Zusammenfassung verfiigbar

¢ keine medizinische Anwendung

¢ keine Verfiigbarkeit in deutscher
oder englischer Sprache

* keine Relevanz fiir die silberhaltige
Lokaltherapie von Wunden

Préaklinische Studien (In-vitro-Studien
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oder tierexperimentelle Studien) wur-
den separat erfasst. Fiir das PRISMA-
Diagramm und die weitere Auswertung
wurden diese nicht beriicksichtigt. Eine
weiterfithrende Bewertung der Studien-
qualitiat wurde nicht vorgenommen.

Ergebnisse

Die aktuelle Literaturreche ergab insge-
samt 407 Treffer (n =368 iiber die sys-
tematische Recherche in Literaturdaten-
banken und n = 39 tiber ergdnzende ma-
nuelle Recherche), wovon nach Entfer-
nung der Duplikate und Ausschliisse 73
Publikationen in das Screening und 34
Publikationen mit klinischen Daten in
die qualitative Analyse eingeschlossen
wurden (s. Tab. 1).

Unter diesen Publikationen finden
sich 10 Ubersichtsarbeiten (Reviews), 14
randomisiert kontrollierte klinische Stu-
dien (RCTs), 7 klinische Studien (CTs),
2 Fallberichte (Cases) und ein Beitrag
ohne Angaben.

Diese 34 selektierten Publikationen
wurden gesichtet nach den Endpunkten
Mortalitdt, Morbiditat, Wundverschluss
oder Wundheilung, Reduktion der Wund-
flache, der Exsudation, des Schmerzes
sowie bzgl. der Parameter gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt und lokal un-
erwiinschte Ereignisse (local adverse
events, LAE) (s. Tab. 2, S. 20-23).

Keine der identifizierten Publikatio-
nen berichtete {iber Mortalitét in direk-
tem Zusammenhang mit den untersuch-
ten Wundverbdnden, wiahrend die iibri-
gen Endpunkte und Parameter in nahe-
zu allen Publikationen Gegenstand der
Untersuchung waren (s. Tab. 3 und 4).
Im Hinblick auf die Indikationen wur-
den verschiedene Arten chronischer und
akuter Wunden eingeschlossen.

Im Rahmen dieser Analyse wurden
unter Morbiditét insbesondere folgende
Kriterien betrachtet:

* Reduktion der Inzidenz/klinischen
Zeichen einer Infektion

* Klinische Zeichen einer Verbesserung
der Wundheilung

e Reduktion von (Wund-)Schmerz

* Reduktion von Geruch und/oder Ex-
sudation sowie Bewegungseinschran-
kung

* Reduktion der Konzentration patho-
gener Keime

* Vermeidung von Komplikationen wie
postchirurgischer Infektion (Surgical
Site Infection, SSI)

* Reduktion der bakteriellen Last
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* Reduktion der Wundinfektion

* Anwendung von Antibiotika

* Reduktion oder Vermeidung stationa-
rer Aufenthalte

* Anzahl der Wundheilungsparameter

* Erfolgreiche Therapie/Kontrolle der
Infektion

* Reduktion von Fibrinbeldgen, Zunah-
me von Granulation/Epithelisierung

* Reduktion der perilédsionellen Entziin-
dung

* Infektionsprophylaxe oder Vermei-
dung einer Reinfektion

Insgesamt 14 Originalarbeiten (RCTs)

dokumentierten den Verschluss oder die

Abheilung der Wunde, wobei die Be-

zeichnung der Endpunkte sehr hetero-

gen war (s. Tab. 3):

* prozentualer Anteil oder Anzahl ab-
geheilter oder epithelisierter Wunden,
Wundverschluss

* (Heilungs-)Zeit bis zum (vollstdndi-
gen) Wundverschluss (> 95 % Epithe-
lisierung)

e akkumulatives Uberleben der Wund-
heilung (,Accumulative survival of
wound healing®)

* Zeit bis zur (vollstdndigen) Reepithe-
lisierung, epitheliale Bedeckung

Identifikation Identifizierte Treffer durch

Antimikrobielle Therapie von Wunden

¢ 9 Arbeiten berichten {iber die (Wund-)
Heilungsrate nach Gilman
Einige dieser Publikationen berichte-
ten zusatzlich zur Abheilung oder dem
Wundverschluss auch die
e prozentuale Reduktion der Wundfla-
che (WAR in %),
¢ Verdnderungen der WundgroRe,
¢ Reduktion der klinischen Infektions-
zeichen.
Sowohl die Art der klinischen Untersu-
chung, das Studiendesign, die Metho-
dik, die Indikationen, die Therapie, die
Definition und das Reporting der End-
punkte sind dabei insgesamt sehr he-
terogen, was die Auswertung und Ver-
gleichbarkeit erschwert. So werden die
Parameter Wundverschluss, Heilungsra-
te, Wundfldchenreduktion, Reduktion
der klinischen Infektionszeichen, des
Schmerzes oder des Geruches berichtet
(s. Tab. 2—4). An Indikationen wurden
verschiedene Arten chronischer und
akuter Wunden betrachtet.

Zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitiat werden in verschiedenen RCTs
eine Verbesserung von Schmerz (beim
Verbandwechsel), Exsudat und Patien-
tenkomfort/-zufriedenheit sowie eine

Erganzende Treffer
identifiziert durch andere
Quellen (manuelle Suche)

n=39

¥

Treffer nach Entfernung der Duplikate und Ausschlisse (n = 334):

n=73

Gescreente Treffer: n=73

¥

Volltext-Artikel gesichtet nach Eignung: n=53

+

In die qualitative Synthese eingeschlossene Studien (n=104)

n =34 (Publikationen)

Datenbanksuche
n=368

4
Screening

2\
Eignung
Einschluss
Einschluss

+

quantitative Synthese eingeschlossener Studien (Meta-Analyse)

systematische Recherche fur Silber: n=17
manuelle Recherche fur Silber: n=17

Gesamt zu silberhaltigen Wundverbanden mit klinischen Daten
eingeschlossene Publikationen: n=34

Darin enthalten:
Reviews n=10
vergleichende klinische Studien (RCTs) n=14
klinische Studien (CTs)n=7
Fallstudie/-bericht (Cases) n=2
keine Angabe (k.A)n=1
(In den Reviews sind weitere 70 referenzierte klinische Daten enthalten.)

Abkiirzungen: n: Anzahl; RCTs: Randomized controlled trials (randomisiert kontrollierte Studien);
CTs: Clinical trials (klinische Studien); k.A.: keine Angabe

langere Tragedauer oder reduzierte Ver-
bandwechselfrequenz berichtet (s. Tab.
3). Trial et al. (2010) dokumentieren
eine Verbesserung des bakteriologischen
Status der Wunde [64].

In den Reviews wird von folgenden
Ergebnissen berichtet: Wilkinson et al.
[3] berichten im Rahmen einer Uber-
sichtsarbeit iiber die Reduktion der Bak-
terienlast in der Wunde sowie der Hei-
lungszeit. Im Rahmen einer Meta-Ana-
lyse zu Verbrennungen dokumentieren
Aziz et al. eine kiirzere Heilungszeit fiir
silberhaltige Wundverbdnde sowie die
Prévention der Infektion und eine For-
derung der Heilung [18]. Fiir diabetische
FuBulzera (DFU) finden Dumville et al.
[19] in einer systematischen Ubersichts-
arbeit mit 22 RCTs eine hohere Anzahl
abgeheilter DFU. Fiir maligne Wunden
und Pilzinfektionen berichten Tsichla-
kidou et al. [20] auf Basis von 10 RCTs
iiber eine Verbesserung der Symptome
und eine signifikante Reduktion von Ge-
ruch oder Exsudat. Amirrah et al. finden
im Rahmen einer evidenzbasierten Uber-
sichtsarbeit mit zwei RCTs zu DFU und
Ulcus cruris venosum (UCV) fiir einen
silberhaltige Wundverband eine hohere
Reduktion der Wundfldche vs. Carboxy-
methylcellulose fiir beide Indikationen
[21].

Diskussion

Bereits 2012 berichteten Augustin et al.
[16], dass eine unzureichende Menge
von Studien oder fehlende Evidenz der
Evidenzgrade Ia oder Ib in Literaturre-
cherchen haufig als Nicht-Vorhanden-
sein einer Evidenz bewertet und nur Stu-
dien mit dem Endpunkt der vollstandi-
gen Abheilung der Wunde als qualitativ
hochwertig betrachtet werden [16]. Dies
steht im Widerspruch zur Tatsache,
»dass Wundtherapeutika fiir unterschied-
liche Zielsetzungen und nur in bestimm-
ten Heilungsphasen medizinisch notwen-
dig sein konnen“ oder auch phasenge-
recht sequentiell angewendet werden.
Dementsprechend gibt es eine Vielzahl
von Endpunkten, die aus versorgender
Sicht medizinisch sinnvoll sind, dabei
aber nicht dem ,,Goldstandard“ des End-
punktes einer kompletten Wundabhei-
lung (wound closure) entsprechen. Dies
gilt insbesondere fiir die lokale antimi-
krobielle Wundtherapie zur Bekdmp-
fung oder Vermeidung von Infektionen,
deren Zielsetzung die Reduktion der
Keimbelastung (mikrobielle Last) und
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Antimikrobielle Therapie von Wunden

Referenz Morta- Morbiditdt

RCTs litat

[35] - -

[49] - -

[50] - -

[51] - -

[52] - T geringere Blasen-
bildung und weniger
Infektionen der chirur-
gischen Operations-
stelle (SSI) (p=0,01)

[53] - -

[55] - -

[56] - -

[57] - -

[58] - -

[59] - -

[60] - -

[61] - -

[64] - 1 signifikante Abnahme
des klinischen Scores
der Infektion

Abkiirzungen:

Wundverschluss,
Wundheilung,
Heilungsrate

7" Heilungsrate
(p<0,05, Subgruppe)

7 Heilungszeit
(p=0,02)

“ Wundverschluss-
rate (p=0,4380)

7 Zeit bis zur
Reepithelisierung

© Zeit bis zur Heilung
“ Abheilung

/7 Wundverschlussrate
Woche 4 (p=0,009)

/7 Wundverschlussrate
Woche 8 (p=0,001)

Reduktion der
Wundfldche (WAR)

7 relative WAR
(p <0,05, Subgruppe)

7 WAR (p=0,017)

 relative WAR
Nicht-Unterlegenheit
+ absolute WAR
kein Unterschied

/7 WAR Woche 4
(p=0,023)

/7 WAR Woche 8
(p=0,002)
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Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

7 Schmerz (p=0,003)

7 Exudat (p=0,004)

7 Verbandwechsel (p<0,001)

7' Schmerz beim Verbandwechsel (p<0,001)
7 hohere Absorptions-/Retentionskapazitat
7 Patientenkomfort (p<0,001)

7 langere Tragedauer (p=0,0001)
/7 geringere Anzahl Verbandwechsel (p=0,0001)
/7 erhéhte Patientenzufriedenheit (p<0,0001)

7 Patientenzufriedenheit (p =0,006)
7 weniger Verbandwechsel (p<0,001)

7 weniger Verbandwechsel (p<0,0001)
7 héhere Patientenzufriedenheit (p<0,0001)

7' Schmerz beim Verbandwechsel (p<0,02)

T Deutliche klinische Verbesserung der klinischen
Zeichen einer starken bakteriellen Kolonisation
nach Woche 8 in beiden Gruppen mit silber-
haltigem Wundverband

7 verringerter Schmerz beim Verbandwechsel

7 Anzahl der benétigten Wundverbande
(p<0,0001)

7 weniger Schmerz bei der Anwendung (p=0,02)
/7 weniger Schmerz beim Tragen (p=0,048)

7 einfacher anzuwenden (p=0,03)

7 flexibel (p=0,04)

7" bakteriologischer Status der Wunde
+* Toleranz, Akzeptanz und Nutzlichkeit

WAR: Wound area reduction (Reduktion der Wundfldche); p: Fehlerwahrscheinlichkeit; SSI: Surgical site infection (chirurgische Operationsstelle)

Erlduterungen:

T Hinweis auf einen héheren Nutzen der lokalen Wundtherapie mit silberhaltigem Wundverband vs. Kontrolle
7 Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der lokalen Wundtherapie mit silberhaltigem Wundverband vs. Kontrolle
> kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

- keine Daten berichtet

Erlduterungen zu Indikation und Lokaltherapie: [35] Tumor- und maligne Wunden; Wundverband mit Honig oder Silber (Ag*); [49] Unterschenkelulzera
mit Zeichen lokaler Infektion; Schaumstoffwundverband mit Silber (Ag*) oder Alginat; [50] Ulcus cruris venosum (UCV); Schaumstoffwundverband mit vs.
ohne Silber (Ag*); [51] Chronische Wunden mit Infektionsrisiko; Alginatwundverband mit vs. ohne Silber (Ag*); [52] Knietotalendoprothese; Hydrofaser-
wundverband mit Silber (Ag*) vs. Gazewundverband mit Framycetinsulfat; [53] Brustkrebschirurgie; Hydrofaserwundverband mit Carboxymethylcellulose
(CMC) und Silber (Ag*) vs. neutrale Baumwollgaze; [55] Totale Gelenkarthroplastik; Wundverband mit Ag* vs. chirurgischer Wundverband; [56] Verbrennungen;
Hydrofaserwundverband mit Silber (Ag*) vs. 1% Silber-Sulfadiazin (SSD); [57] Venése Unterschenkelulzera (UCV); Hydrofaserwundverband mit Silber (Ag*)
vs. Wundkontaktauflage mit Silber (Ag*); [58] Verbrennungen bei Kindern; Schaumstoffwundverbande mit Silber (Ag*); [59] Verbrennungen; Schaumstoff-
wundverband mit Silber (Ag*) vs. Silber-Sulfadiazin (SSD); [60] Thermische Verbrennungen; Schaumstoffwundverband mit Silber (Ag*) vs. Silber-Sulfadiazin-
(SSD)-Creme; [61] Ulcus cruris venosum (UCV) mit klinischen Infektionszeichen; Wundkontaktauflage mit vs. ohne Silber (Ag*); [64] Lokal infizierte
chronische Wunden; Alginatwundverband mit vs. ohne Silber (Ag*)

* Gesamtauswertung der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte (Patient Related Outcomes PRO)
[Parameter nach Abschlussbericht N17-01A 2019]
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Endpunkte Wund- Wund-
verschluss heilungsrate

Review 2 3

RCT 9 6

cT 4 0

Total 15 9

(Reviews, RCT,

CT:n=30)

Antimikrobielle Therapie von Wunden

Wundflachen- Reduktion Reduktion von Reduktion von Reduktion von
reduktion klinischer Wundexsudat Schmerz oder Wundgeruch
(WAR) Infektions- Schmerz beim
zeichen Verbandwechsel
4 6 5 3 2
6 7 4 8 3
2 4 3 0 0
12 17 12 11 5

Abkiirzungen: WAR: Wound area reduction (Reduktion der Wundflache); RCT: Randomized controlled trial (randomisiert kontrollierte Studie);

CT: Clinical trial (klinische Studie)

der klinischen Infektionszeichen in der
Wunde ist [16], was in der Folge zu ei-
ner verbesserten Wundheilung fiihrt.

Nach Kramer et al. [10] sollte auf
Grund der ,,nach wie vor limitierten Stu-
dienlage ... bei der Auswahl des antisepti-
schen Wirkstoffs die Gesamtheit der pr-
klinischen und klinischen Befunde zur an-
tiseptischen Wirksamkeit und Vertriglich-
keit berticksichtigt werden.“

Die 2017 publizierte Meta-Analyse
zur Evidenz silberhaltiger Wundverbéan-
de erfasste Publikationen aus den Jah-
ren 2000 bis 2015 verschiedenster Evi-
denzgrade (Ia bis V) und dokumentier-
ten Erfahrungen mit insgesamt mehr als
22.000 Patienten. Aus 853 Artikeln wur-
den 173 Artikel zu silberhaltigen (Ag®)
Wundverbanden eingeschlossen, darun-
ter 31 RCTs, von denen 28 RCTs (Evi-
denzlevel Ib) statistisch signifikante
Ergebnisse fiir Ag* bei verschiedenen
Wundarten wie akute Wunden (Ver-
brennungen) sowie chronische Wunden
(Ulcus cruris, Dekubitalulkus, diabeti-
sches FufSulkus und sonstige) zeigten.
Die Autoren schlussfolgern, dass die kli-
nische Evidenz fiir diese Verbénde bes-
ser ist, als in der allgemeinen Diskussi-
on hdufig wahrgenommen [17].

Ein kompletter Wundverschluss oder
die 100%-ige Reduktion der Wundfla-
che (= Abheilung oder Wundheilung)
sind in der Regel kein priméres Thera-
pieziel dieser intermedidren Behand-
lungsphase und damit kein addquater
Parameter zur Nutzenbewertung. Die
durchschnittliche Abheilungsdauer chro-
nischer Wunden liegt mit 69,4 + 36,1
(15-180) Tagen beim DFU [22] oder mit
80% nach 488 Tagen [23] deutlich {iber
der Anwendungsempfehlung von zwei
bis vier Wochen fiir silberhaltige Wund-
verbande [24] und der Empfehlung ei-

ner zwo6lfwochigen Dauer von klini-
schen Studien in der Wundversorgung
[25]. Therapieziele antimikrobieller
Wundverbande sind vielmehr die erfolg-
reiche Therapie der klinischen Infekti-
onszeichen, die Reduktion der mikrobi-
ellen Last [3], die Reduktion der Wund-
flache [3] sowie verschiedene patienten-
relevante Nutzen wie die Reduktion der
Schmerzen, des Wundgeruchs oder der
Exsudation. Diesen Aspekten kommt
eine besondere Bedeutung zu, da sie un-
mittelbaren Einfluss auf die Lebensqua-
litdt der Patienten haben.

Politische Bewertung der
Ergebnisse
Antimikrobielle Wundverbénde sind ein
wichtiger intermediérer Therapieschritt.
Sie dienen der Wundheilung, indem sie
eine die Wundheilung verzogernde lo-
kale Infektion therapieren. Auf Grund
der begrenzten Therapiedauer fithren
sie nicht immer, z.B. bei chronischen
Wundverlaufen, direkt zur Wundheilung
(dem Wundverschluss). Insbesondere im
ambulanten Setting sind diese auch auf
Grund ihrer einfachen Anwendung un-
verzichtbar, ein Wegfall wiirde neben
dem Risiko einer Verzégerung der Wund-
heilung, einer sich systemisch ausbrei-
tenden Infektion, einer héheren Ver-
bandwechselfrequenz, des intensiveren
Versorgungsaufwandes, der zusétzlichen
Antibiotika-Verordnung und vermehrten
stationdren Einweisungen auch zu er-
heblichen Kostensteigerungen fiihren.
Da Evidenz zu diesen Aspekten vor-
liegt und es ethisch nicht vertretbar ist,
vorliegende Daten nicht in die Nutzen-
bewertung einzuschliel3en, ist es folge-
richtig, eine abgestufte Evidenzbewer-
tung vorzunehmen [2]:

* Beriicksichtigung der Ergebnisse be-
reits vorliegender Studiendaten
Transparenz bzgl. der Bewertungskri-
terien

Der bestmogliche Evidenzgrad sollte
die Grundlage sein, wobei nicht aus-
schlieBlich die ,,hochstmogliche” Evi-
denz gelten, sondern im Sinn der evi-
denzbasierten Medizin (EbM) auch
die klinische Erfahrung (Eminenz) der
medizinischen Fachkrifte in die indi-
viduelle Versorgung der Patienten ein-
flieRen sollte.

Nicht immer ist eine RCT méglich und
sinnvoll. Um die alltdgliche Versor-
gungssituation insbesondere im am-
bulanten Sektor abzubilden, sollten
auch die Ergebnisse aus ,,Real-life“-
Studien ergénzend beriicksichtigt und
zur Bewertung herangezogen werden.
Bei der Auswahl des priméren End-
punktes miissen das mit diesem Pro-
dukt/Wundverband oder der Wund-
auflage beabsichtigte Therapieziel und
die Zweckbestimmung des Medizin-
produktes adidquat beriicksichtigt wer-
den.

Anforderungen aus dem Bereich der
Arzneimittel sind aus verschiedenen
Griinden nicht 1:1 auf Verbandmittel
und ,,sonstige Produkte zur Wundbe-
handlung® (Medizinprodukte) iiber-
tragbar.

Es liegen zahlreiche klinische Daten zur
Versorgung von Wunden mit Verband-
mitteln vor. Diese sollten als Grundlage
beriicksichtigt werden, um weitere me-
dizinisch sinnvolle, wissenschaftlich va-
lide Daten unter Beriicksichtigung des
Nutzens fiir den Patienten (Patient Re-
lated Outcomes, PRO) und der Nutzung
bestehender Evidenznachweise im Sin-
ne einer minimalen Belastung der Pati-
enten durch Studien zu generieren.
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Die erfolgreiche antimikrobielle Thera-
pie einer lokalen Wundinfektion kann
fiir den weiteren Verlauf der Wundhei-
lung maf3geblich sein [10]. Dies steht in
Ubereinstimmung mit der Zweckbestim-
mung dieser Wundverbande. Als medi-
zinisch sinnvoller Parameter zur Bewer-
tung silberhaltiger Wundverbande soll-
te die prozentuale Reduktion der Wund-
flache beriicksichtigt werden.

Es gibt verschiedene klinische Hin-
weise, dass die Wundflachenverkleine-
rung (WAR) als Substitut (Surrogatpa-
rameter) fiir den Wundverschluss (Wund-
heilung) geeignet ist [65]. Bereits 2010
beschéftigte sich die Patient Outcome
Group innerhalb der EWMA mit Emp-
fehlungen zur Sammlung klinischer Da-
ten in der Wundversorgung [25]. Gefun-
den wurden zahlreiche RCTs und Kohor-
tenstudien, die eine starke Korrelation
zwischen der WAR nach 4 Wochen und
den Ergebnissen (Outcomes) nach 12
oder 20 Wochen zeigen [25]. Eine aktu-
elle Recherche zu Surrogatparametern
fand Hinweise zur Validierung der WAR
fiir die Indikationen nicht infizierter
chronischer Wunden wie das diabeti-
sche Fullulkus (DFU) oder das Unter-
schenkelulkus (UCV) [65]:

* Fiir das DFU konnte eine Reihe von
Studien (zum Teil RCT-basiert) iden-
tifiziert werden, die das Surrogat
> 50% Wundfldchenreduktion (WAR)
zu Woche 4 fiir die komplette Wund-
heilung zu Woche 12 untersuchten.
Die Studien kommen trotz unter-
schiedlicher Populationen und/oder
Interventionen zu homogenen Ergeb-
nissen, was darauf hindeutet, dass es
sich um einen validen Surrogatpara-
meter fiir die Indikation DFU handeln
konnte.

Auch fiir die Indikation des UCV wur-
den positive Studienergebnisse zur
Surrogatvalidierung fiir eine Wund-
flichenreduktion =40% nachgewie-
sen.

Zur Sicherheit in der Anwendung sind
die Vertrédglichkeit und das Risiko der
Toxizitdt bzw. der bakteriellen Resistenz
relevant. Diese sind nicht Teil der Be-
wertung des Patientennutzens, da sie
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Kon-
formitatsbewertung von Wundverban-
den (Medizinprodukten) sind.

Die lokale antimikrobielle Wundthe-
rapie mit silberhaltigen (Ag") Wundver-
badnden wird national und international
von Experten oder Organisationen auf
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Basis der vorliegenden Studien und kli-
nischen Erfahrung empfohlen, z.B. fiir
Ulcus cruris venosum (UCV) mit klini-
schen Infektionszeichen [1], bei kritisch
kolonisierten und infektionsgefahrdeten
Wunden sowie bei mit multiresistenten
Erregern kolonisierten oder infizierten
Wunden [10]. Silberhaltige Wundver-
bénde werden nach Reinigung und De-
bridement fiir die topische Therapie der
Wundinfektion und zum Schutz vor Bio-
filmen empfohlen [26]. Bei chronischen
Wunden mit klinischen Symptomen ei-
ner Infektion spricht sich die Gesund-
heitsbehorde von Grof3britannien (Na-
tional Institute for Health and Care
Excellence, NICE) zur Reduktion der
Bakterienkonzentration auf der Wund-
oberflache und zur klinisch signifikan-
ten Reduktion der Wundgro(3e bei infi-
zierten Wunden fiir silberhaltige Wund-
verbénde aus [27]. Wichtig ist dabei im-
mer die klare Indikationsstellung, eine
regelmiRige Uberpriifung [28] nach
zwei Wochen [29] und ggf. eine Anpas-
sung der lokalen Therapie sowie eine
insgesamt begrenzte Therapiedauer ge-
méal den Angaben in den Gebrauchsin-
formationen der Hersteller.

Nach den Studienempfehlungen [30],
den Studienendpunkten der EWMA [25]
und dem Statement der nationalen
Meta-Analyse zur lokalen Wundthera-
pie von Heyer et al. [31] liegt durchaus
eine konsiderable Evidenz vor. Thre
wissenschaftliche Beriicksichtigung er-
scheint unbedingt notwendig und eine
Nichtberiicksichtigung dieser Daten
wiére aus ethischer und wirtschaftlicher
Sicht keinesfalls vertretbar.

National treffen die aktuellen Stan-
dards der ICW e. V. eine Empfehlung fiir
die antiseptische Wundtherapie, in der
neben den Wirkkomponenten PHMB
oder Octenidin auch Silber (Ag") emp-
fohlen wird [32].

Vor diesem Hintergrund erscheint es
sinnvoll, zur Bewertung silberhaltiger
Wundverbdnde die bestehende Studien-
lage und Evidenzsituation fiir die jewei-
lige Technologie insgesamt bzgl. aller
verfiigbaren Endpunkte zu beriicksich-
tigen und heranzuziehen. Des Weiteren
sollten fiir diese ,,sonstigen Produkte zur
Wundbehandlung“ (SPzW) medizinisch
sinnvolle, dem Therapieziel entspre-
chende Kriterien und Studiendesigns fiir
die Nutzenbewertung mit Fachgesell-
schaften, Experten und Anwendern aus
Medizin, Pflege und Wissenschaft sowie
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den betroffenen Unternehmen transpa-
rent diskutiert und definiert werden. Der
Komplexitédt der Anforderungen an eine
antimikrobielle Wundtherapie kann
man im Sinne der betroffenen Patienten
und Patientinnen nur im interdiszipli-
néren Fachaustausch gerecht werden.
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gesunde Wundumge-

Anzahl Hautkompli-
kationen; Hautdurch-
bruch (Skin breakdown)

bung; Wundgeruch;
Patientenkomfort;

Lebensqualitat (QoL);
Anzahl Verbandwech-

sel; Kosteneffektivitat;

Schmerzmedikation;
Schmerz; Adharenz
Verband

k.A.

k.A.

k.A.

LAE (3)

k.A.

Silberkonzentration im
Blut vor und nach SSD;
Silbertoxizitat
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Refe-
renz

[37]

[38]
[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

Art der
Unter-
suchung

Morta-
litat

Review k.A.
mit RCT (2)
und Cases

(4)

Review k.A.

cT k.A.
n=16

Review k.A.

Review k.A.

cT k.A.
n=24
Review k. A.
(2)

Meta-

Analyse

Review k.A.

Review k. A.

Review k.A.

Beobach-
tungs-
studie
ambulant
n=86
traumati-
sche, nicht
heilende
Wunden

k.A.

Morbiditat

bakterielle Reinigung
(Clearance); antimikro-
bielle Wirksamkeit;
Bakterienzahl;
Inzidenz einer Infek-
tion und Antibiotika-
Gebrauch; Wund-
infektion und positive
Blutkultur

k.A.

Abklingen der
Infektion nach 30
Tagen Behandlung
bei allen DFUs

RCT: Gesamtrate der
Infektionen an der
Operationsstelle
(Surgical site infection,
SSI) in der Versuchs-
gruppe niedriger
(15,5 %) vs. Kontroll-
gruppe (insgesamt
20,4 %), statistisch
nicht signifikant
(p=0,451)

k.A.

k.A.

Reduktion klinischer
Infektionszeichen;
Reduktion Bioburden

Effektive antimikro-
bielle Barriere/Kom-
ponente; mehrere
klinische Vorteile

bakterizide Aktivitat

Kontrolle der bak-
teriellen Belastung;
Verbesserung der
klinischen Infektions-
zeichen

Reduktion Fibrin

Wundverschluss,
Wundheilung,
Heilungsrate

Reduktion Heilungs-
zeit (3,5 Tage kirzer);
Anstieg der Re-
epithelisierung;
Wundverschluss;

Zeit bis Re-
epithelisierung

k.A.
k.A.

k.A.

k.A.

% Wundverschluss

k.A.

keine Behinderung
der Heilungsrate;
keine negativen
Effekte auf die Heil-
ungsrate

Kickstart Wund-
heilung; Heilungsrate;
Reepithelisierung

k.A.

k.A.

Antimikrobielle Therapie von Wunden

Reduktion der
Wundfldche (WAR)

k.A.

k.A.
k.A.

k.A.

WAR

WAR

Verbesserung der
Wundheilung

k.A.

Verbesserung der
Wundheilung (akute/
chronische Wunden)
42 % WAR;

56 % WAR (UCV, 4 Wo);
86 % WAR (UCV, 8 Wo)

Verbesserung der
Mehrzahl der
Wunden; WAR 70 %;
Wundheilungs-
eigenschaften

Zunahme Granulation/
Epithelisierung;
Reduktion Exsudat;
keine Anderung der
Wundflache

Gesundheits-
bezogene Lebens-
qualitat

Patientenkomfort;
einfache Anwendung;
Dauer stationdrer
Aufenthalt; Frequenz
der Verbandwechsel;
reduzierte Schmerzen;
Visuelle Analogskala
VAS (3,1 vs.7,4)

k.A.
T.ILM.E: Gewebe/Wund-

bett (T), Exsudat (M),
Wundrand (E)

RCT: Anzahl der
Analgetika-Dosen:

Effekte des Verbandes.

Die mit nanokristal-
linem Silber behandel-
te Gruppe wies signifi-
kant niedrigere Werte
flir die Schmerzdosis
auf als die mit 1%
Silber-Sulfadiazin be-
handelte Gruppe
(p=0,001)

Lebensqualitdt (Qol);
Exsudatmanagement;
klinische Performance;
Kosteneffektivitdt

k.A.

einfache Anwendung;
Absorption; Drainage;
Neutralisation der
Bakterien; verldngerte
Tragedauer; Verbesse-
rung QoL

klinische Vorteile;
Kosteneffektivitdt/
-einsparung;
hohere Patienten-
zufriedenheit

Verbesserung Wund-
bett; Eliminierung/
Reduktion Geruch und
Exsudat; Schutz vor
Infektion und Geruch

Reduktion Schmerz;
Reduktion Schmerz/
Angst vor Verband-
wechsel; Kontrolle
Exsudat/Mazeration;
Reduktion Fibrin; Zu-
nahme Granulation;
Feuchtigkeitsbalance;
einfache Anwendung

Reduktion der Schmer-
zen beim Verband-
wechsel (78 vs. 45%);
Reduktion Schmerz;
Verbesserung Wund-
zustand

Lokal unerwiinschte
Ereignisse

Serum Silber-
Konzentration
0-1mmol/l

Silbertoxizitat

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

keine AE

k.A.

keine AE

keine ernsthaften AE
(n=3); keine zusatz-
lichen Sicherheits-
probleme; gering-
fligige Wundverband-
bezogene AE

Silberfreisetzung und
Zytotoxizitat (Gaze-
verband mit Ag-
Freisetzung 2,3 ppm;
Lebensfdhigkeit 90 %)

Fortsetzung der Tabelle auf den Seiten 22 und 23
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Refe-
renz

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

Art der
Unter-
suchung

cT
n=21
DFU

RCT

n=80
Unter-
schenkel-
ulzera mit
lokalen
Infektions-
zeichen

RCT,
doppelt
verblindet
n=181
ucv

RCT

n=36
exsudier-
ende,
chronische
Wunden
mit Infek-
tionsrisiko

RCT
n=240
Knietotal-
endo-
prothese

RCT
n=230
SSI nach
Brust-
krebs-
chirurgie

cT

n=30
Haut-
ulzera

Antimikrobielle Therapie von Wunden

Morta-
litat

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

Morbiditat

Reduktion der
bakteriellen Last
(Infektionszeichen)

signifikant weniger
Schmerz; weniger
Schmerz beim Ver-
bandwechsel (VAS);
Reduktion der
perildsionellen
Entzindung

lokale Entziindungs-
zeichen; Schmerz

Schutz der Wunden
vor einer Infektion
(MASEPSIS index):
signif. besser mit
Ag*; Wundindex-
Score und Zustand
der perildsionellen
Haut; komplettes De-
bridement; Zeichen/

Symptome einer kriti-

schen Kolonisation/
Infektionsrisiko

Wundkomplikation:
oberflachliche SSI
signifikant geringer;
periprosthetische
Gelenkinfektion

Inzidenz (Risiko) einer

SSI geringer mit Ag*
(6,6%vs.129%
Kontrolle)

Vorbeugung Re-
infektion nach
Debridement; mit
Ag* keine klinischen
Infektionszeichen

Wundverschluss,
Wundheilung,
Heilungsrate

Abgeheilte Wunden
(DFU) nach 6 Wochen
(n=7 von 21)

Abgeheilte Wunden
nach 6 Wochen (n=2);
1 in jeder Gruppe;
Epithelisierung

Gilman-Heilungsrate
mit Ag*0,63mm/
Woche vs. 0,33 mm/
Woche neutraler
Schaum nach 6 Wo-
chen; (p=0,0021);
komplette Abheilung

Anzahl Wundver-
schluss; Wundheilung
nach 4 Wochen

k.A.

k.A.

Komplette Wund-
heilung nach 50
Tagen mit Ag* (n=5)

und Vermeidung Neu-
infektion; kein Unter-
schied fir verschiedene
Ag*-Konzentrationen
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Reduktion der
Wundflache (WAR)

Verbesserung der
Wundbedingungen
und des Wollina-
Wund-Scores ((89,5%
der Patienten); 63,2 %
der Patienten mit WAR
2 50% nach 4 Wochen)

signifikant groBere
WAR in der Ag*-
Gruppe (37,3 +
44,4%) vs. Alginat
(14,2 £ 54,2%)

rel. Reduktion der
Ulkusflache (p<0,05);
Veranderung der
WundgréBe/-flache;
rel. Reduktion WAR:
42% Ag* vs.35%
neutral; versch. Para-
meter mit signifikan-
ten Unterschieden pro
Land (Frankreich rel.
WAR 44 % Ag* vs.

22 % neutral)

Abnahme WAR mit
Ag* vs. Zunahme WAR
ohne Ag*; gewichteter
Wundentwicklungs-
Score (Heilung, Ver-
besserung, Stagnation,
Verschlechterung);
signifikante Verbesse-
rung der Wundheilung
mit Ag*

k.A.

k.A.

Verbesserung der
Wundheilung;
Entwicklung Richtung
Wundheilung

Lizensiert fiir URGO GmbH © mhp Verlag 2023

Gesundheits-
bezogene Lebens-
qualitat

Reduktion des
Exsudationsgrads
(Zeichen)

schnelle und starke
Reduktion des Geru-
ches nach 2 Wochen
mit Ag* von 87,5%
auf 28,4% vs. 82,5%
auf 47,2 % in der Kon-
trolle; Reduktion des
Exsudates; Komfort und
einfache Anwendung

Geruch

Intensitat Wund-
schmerz; Exsudat;
Granulationsgewebe;
Geruch

Patientenzufrieden-
heit (Schmerz, Komfort,
einfache Anwendung);
langere Tragedauer;
weniger Verband-
wechsel; Patient Out-
come Evaluation;
Ldnge Krankenhaus-
aufenthalt; Kosten-
effektivitat; einfache
Anwendung und
Komfort

Bessere Patienten-
zufriedenheit mit
Ag*; geringere Re-
operationsrate (0%
mit Ag* vs. 3,2%);
weniger Verband-
wechsel in 48 Std. mit
Ag* (9,6% vs. 45,9%);
langere Tragedauer

(7 Tage mit Ag* vs. 3
Tage); geringere mitt-
lere wundbezogene
Behandlungskosten

Exsudation

Lokal unerwiinschte
Ereignisse

n=2, unsicher

n=3in jeder Gruppe
(Schmerz n=2 in jeder
Gruppe; Epidermitis n=1
mit Ag* und Erythem
mit Mazeration n=1 in
Kontrolle)

n=4 fur neutral und
n=6 fur Ag* (alle primar
hautbezogen (Mazera-
tion, Ekzem, Schmerz
und Verbrennung)); ein
Patient mit system-
ischen Antibiotika;

ein Patient verstorben

n=1in der Ag*-Gruppe
(Mazeration); n=5 in
der Kontrolle

n=5 mit Ag*
(Hautallergien);
Blasenbildung;
keine SSI

n=7 SSI mit Ag* vs.
16 in der Kontrolle

k.A.
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Refe-
renz

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Art der
Unter-
suchung

RCT
n=262
Gelenk-
Arthro-
plastik

RCT
n=70
Verbren-
nungen

RCT
n=103
Verbren-
nungen
bei
Kindern

RCT
n=162
Verbren-
nungen

RCT
n=100
Verbren-
nungen

RCT
n=102
ucv

Case
n=1
Pyoderma
gangre-
nosum

CTund
Review

RCT

n=42
lokal
infizierte
chronische
Wunden

Abkiirzungen:
AE: Adverse events (unerwiinschte Ereignisse); Ag*: Silver (Silber); Case: Fallbericht; CT: Clinical trial (klinische Studie); DFU: Diabetic foot ulcer (diabetisches
FuBulkus); k.A.: keine Angabe; LAE: Local adverse events (lokal unerwiinschte Ereignisse); p: Fehlerwahrscheinlichkeit; QoL: Quality of life (Lebensqualitat);
RCT: Randomized controlled trial (randomisiert kontrollierte Studie); SSD: Silver-Sulfadiazine (Silber-Sulfadiazin); SSI: Surgical Site Infection (Infektion der
Operationsstelle); T: Tag; T.I.LM.E.: Tissue, Infection, Moisture, Edge (Gewebe, Infektion, Exsudat, Wundrand); UCV: Ulcus cruris venosum (vendses Unter-
schenkelulkus); VAS: Visual analogue scale (visuelle Analogskala); vs: versus (im Vergleich zu); WAR: Wound area reduction (Wundflachenreduktion)

Morta-
litdt

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

k.A.

Morbiditat

weniger
Wundkomplikationen

signifikant weniger
Schmerzen wahrend
Verbandwechsel

klinische Ver-
besserung des Ulkus;
Hautzustand in der
Wundumgebung;
Reduktion des Wund-
volumens; Entwicklung
der Wunde; Zustand
des Referenzulkus

Schmerz wahrend
Verbandwechsel

Schmerz vor,
wahrend, nach dem
Verbandwechsel

Schmerz wéhrend
Verbandwechsel;
Bewertung des Ver-
brennungsgrades;
Farbe des Gewebes,
Blasenbildung;
klinische Zeichen
einer lokalen
sekunddren Infektion

klinische Entwicklung;
Reduktion der
klinischen Infektions-
zeichen

k.A.

k.A.

Abnahme des klini-
schen Scores der
Infektion (8,9 — 3,8;
p=0,001); hohere Rate
der Verbesserung des
bakteriologischen
Status mit Ag* (45%
vs. 27 %)

Wundverschluss,
Wundheilung,
Heilungsrate

k.A.

Heilungszeit; Zeit bis
zum Wundverschluss /
zur Wundheilung signi-
fikant kirzer mit Ag*
(10£3vs.13,74T),
akkumuliertes Uberle-
ben der Wundheilung
(Accumulative survival
of wound healing")

Wundverschlussrate

Tage bis zum
Erreichen 295%
Reepithelisierung

Zeit bis zur Wund-
heilung (295 % Re-
epithelisierung);
Uberleben der Wund-
heilung (295 % Re-
epithelisierung);

% geheilter, epitheli-
sierter Verbrennungen

100% abgeheilt;
Heilungsrate

Héhere Wund-
verschlussrate
mit Ag*

k.A.

k.A.

k.A.

Antimikrobielle Therapie von Wunden

Reduktion der
Wundfldche (WAR)

Foérderung der
Wundheilung

relative und absolute
WAR; Chance, eine
WAR von 40% zu
erreichen

k.A.

k.A.

Effizienz der
Behandlung
(subjektive

Bewertung)

Abnahme/Reduktion
der WAR mit Ag*;
Chance 240% WAR zu
erreichen hoher mit Ag*

k.A.

kA

relatives Risiko der
Verbesserung hoher
in der Silbergruppe

Gesundheits-
bezogene Lebens-
qualitat

weniger Verband-
wechsel (0,14 vs. 2,8);
Exsudation (Menge,
Art und Farbe); Wund-
rand; signifikant
bessere Patienten-
zufriedenheit; Anzahl
Verbandwechsel

weniger Krankenhaus-
besuche zum Verband-
wechsel; reduzierte
Therapiekosten

Vertraglichkeit

Patientenfragebogen
zur physikalischen
Funktion, Einfachheit
der Anwendung/des
Entfernens; Pflegezeit
fir Applikation/Wech-
sel/Entfernung; Anwen-
dung von Analgetika

Anzahl der
Verbandwechsel;
Vertraglichkeit;
Performance des
Wundverbandes;
Anzahl Hauttrans-
plantationen (skin
grafts

Grad und Beschaffen-
heit des Exsudates;
Akzeptanz beim Ver-
bandwechsel; einfache
Applikation/ Anwen-
dung; Angst; Adhdrenz
des Wundverbandes;
Flexibilitat und Anpas-
sungsfdhigkeit; Ein-
fachheit der Bewegung;
Gesundheitskosten

k.A.

Der Silbergehalt im
Hintergrund kehrt zur
Normalitdt zurilick

k.A.

lokale Vertraglichkeit,
Akzeptanz und Nitz-
lichkeit vergleichbar
Alginat mit/ohne
Silber

Lokal unerwiinschte
Ereignisse

weniger Blasenbildung
mit Ag* (0,7 % vs. 6%);

k.A.

ernsthafte AE in
beiden Gruppen
(n=6)

keine Infektion in
allen 3 Gruppen

AE n=5 Ag* vs. AEn=7
flr SSD; bei Studien-
ende keine ungelésten
AE

Ag n=2 Schaumverband
mit Ag* und n=2 flr
SSD-Creme

gute Vertraglichkeit

ernsthafte LAE nach
Anwendung SSD-Creme

k.A.

k.A.
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